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(57) Abstract: The invention relates to hydraulic device (1) produced from one or several components, for example from a support 
^ (12) comprising: an operative cavity (3), at least two ducts (41, 42), for example an inlet (41) and outlet (42) for a liquid of interest 
which communicate with said operative cavity (3), at least two valve bodies (51, 52) with no moving pieces for control of said 
cavity. The above is characterised in that said device further comprises two trapping chambers (81, 82) for a gas, for example, air, in 

O communication only and respectively with the two ducts (41, 42), by means of two connecting channels (91, 92) respectively, both 
^ pertaining to thermal exchange with a heat source (21, 22). 
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(57) Abrege : Dispositif fluidique (1) agence" a partir d'un ou plusieurs composants, par exemple a partir d'un support (12), compre- 
nant : une cavite operatoire (3), au rnoins deux conduits (41, 42), par exemple d'enlree (41) et de sortie (42) d'un Hquide d'inleret, 
communiquant avec la dite cavite" operatoire (3), au moins deux organes (51, 52) sans piece mobile, du type vanne, pour le controle 
de ladite une cavite caracteris6 en ce que le dispositif comprend en outre deux chambres de piegeage (81, 82) d'un gaz, par exemple 
de Pair, communiquant uniquement et respectivement avec les deux conduits (41, 42) par deux canaux de liaison (91, 92) respecti- 
vement, cn relation d'echange thcrmiquc chacunc avec unc source chaudc (21, 22). 
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Dispositif fluidique permettant de maniere thermo-pneumatlque 
I'lsolement et eventuellement I'agitation du contenu d'une cavity 

operatoire 

5 La pr6sente invention concerne un dispositif fluidique comprenant 

ou associe & une cavite op6ratoire du type reacteur, permettant, sans aucune 
pifece m6canique ou mobile, d'une part Tisolement du contenu de ladite cavite, 
et d'autre part I'isolement avec agitation du contenu de cette cavit6. 

Plus particulterement, ('invention concerne un dispositif fluidique du 

10 type micro-fluidique, utilisable & titre d'exemple dans des systemes ou dispositif 
du type "laboratoire sur puce" (en anglais "lab-on-a-chip"). Aujourd'hui, aux fins 
de diff6rentes applications medicales, pharmaceutiques, biologiques et 
chimiques, la micro-fluidique est un domaine technique en developpement. En 
simplifiant, il s'agit de traiter des liquides, gaz, et solides le cas 6cheant, dans 

15 des dispositifs ou structures dont Tunit6 de volume est comprise entre 1 nano 
litre et 1 microlitre. A cette echelle, il est en consequence requis ou prefer^ 
d'exclure toute pfece du type m6canique, en particulier avec pfece mobile, et a 
titre d'exemple la thermo-pneumatique est retenue comme principe 
d'actionnement ou moteur, en particulier pour la circulation de liquide dans de 

20 tels systemes. 

Les principales fonctions requises a une echelle bien superieure 
pour traiter des liquides et des gaz ont 6te congues et developpees pour etre 
adaptees a l'6chelle micro-fluidique. 

S'agissant tout d'abord des valves ou vannes, ou plus 

25 generalement des moyens permettant tout controle du debit dun liquide, 
differentes solutions mettant en oeuvre des microbulles de gaz ou vapeur ont 
et6 proposees. On se referera ci titre d'exemple aux publications suivantes : 

A) Y.S-Leung Ki, M.Kharouf, HTG Van Lintel, M. Haller, Ph. 
Renaud, Bubble Engineering Valving applications, IEEE-EMBS, 200,390-393 

30 B) Alexandras P.Papavasilliou, Doran Liepmann, Albert P. Pisano, 

Electrolysis-Bubble Actuated Gate Valve, Solid-State Sensor and Actuator 
Workshop, 2000, 48-51 
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S'agissant de la fonction pompage d'un liquide et plus 
gen6ralement de ['augmentation de la pression d'un dit liquide, on citera a titre 
d'exemple les publications suivantes : 

C) Jr-Hing Tsai et Liwei Lin, A thermal bubble actuated micro 
5 nozzle-diffuser pump, 14th IEEE Inter.Conf. On MEMS 2001 , 409-412 

D) K. Handique, D.T. Burke, C.H. Mastrangelo, and M.A. Burns, 
On-Chip thermopneumatic pressure for discrete drop pumping, Analytical 
chemistry, Vol.73, n°8, 2001, 1831-1838 ; cf. US-C-6 130 098 et 
US-A 2002/01 0492 

10 S'agissant encore du melange de deux composants, et par 

exemple de deux liquides, on se referera 3 I'ouvrage suivant : 

E) Wolfgang Ehrfeld, Wolker Hessel, Holger Lowe, Microreactors, 
New Technology for Modern Chemistry, Wiley-VCH, 2000,41-83. 

Conformement a US-C-6 193 471, on a d6crit un disposifrf fluidique 
15 permettant de former et transporter des volumes predetermines d'un liquide. A 
cette fin, selon un mode d'execution d6crit par reference a la figure 7, on 
dispose d'une section fluidique comprenant, en serie, une chambre de reserve, 
une premiere cavite de stockage, une portion de conduit capillaire, et une 
deuxteme cavite de stockage. La chambre de reserve et les deux cavites de 
20 stockage sont en communication avec une source exterieure de pression. Pour 
former et transporter un volume predetermine de liquide : 

- a partir de la chambre de reserve, on remplit en liquide la portion 
de conduit capillaire, au travers de la premiere cavite de stockage, et en 
s'arretant & la deuxteme cavite de stockage ; la portion de conduit capillaire 

25 entre les deux cavites de stockage d6finit le volume predetermine de liquide, 

- en augmentant la pression dans la premiere cavite de stockage, 
on retourne le liquide dans la chambre de reserve, en isolant le volume 
predetermine de liquide entre deux m6nisques situes respectivement au niveau 
des deux cavites de stockage, 

30 - en augmentant la pression dans la premiere cavite de stockage, 

le volume predetermine et isoie de liquide se trouve transtere au-deia et au 
travers de la deuxieme cavite de stockage. 

Conformement a US-C-6 193 471, la formation et le transport d'un 
volume isole de liquide sont obtenus par le controle difference par Texterieure 

35 d'une pression, respectivement dans la chambre de reserve et dans les cavites 
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de stockage, ces moyens de controle, particulierement complexes, etant 
repr6sent6s par exemple par reference aux figures 13 et 14. 

Conform6ment £ US-C-4 676 274, on decrit un dispositif micro- 
fluidique constitu6 par un arrangement de conduits capillaires, comportant 
5 diff6rents clapets capillaires, sans piece mobile, agenc6s chacun pour g6n6rer 
une surpression a I'interface entre un gaz de controle et un liquide d'interet, ou 
menisque. Par le pilotage exterieur du gaz de contrdle, vers ou hors du 
dispositif fluidique, au niveau des differents clapets capillaires, on peut faire 
circuler, ou "pomper, le liquide d'inter§t selon tout processus preetabli. 
10 Conformement a US-C-6 117 396, on a decrit un dispositif micro- 

fluidique permettant de distribuer des volumes predetermines d'un liquide 
d'interet, & partir d'un seul et meme conduit d'entree, gr^ce a une source 
externe de gaz, injecte dans ledit dispositif pour deplacer lesdits volumes 
predetermines. 

15 Dar| s un dispositif micro-fluidique du type de ceux precedemment 

definis ou decrits, la presente invention concerne sp6cifiquement la fonction 
suivante, a savoir I'isolement dans une cavite operatoire d'un volume de liquide 
remplissant celle-ci, 6ventuellement avec agitation dudit volume dans ladite 
cavite. 

20 La presente invention a pour objet de realiser cette fonction avec 

des moyens fluidiques particulierement simples. 

A cette fin, un dispositif fluidique selon la presente invention, 

agencS a partir d'un ou plusieurs composants, par exemple & partir d'un 

support comprend : 
25 - une cavit6 operatoire 

- au moins deux conduits, par exemple d'entree et de sortie d'un 
liquide d'interet, communiquant avec la cavite operatoire, respectivement par 
I'intermediaire de deux organes sans piece mobile, du type vanne, permettant 
le contrdle de la cavite operatoire 

30 " deux chambres de pi6geage d'un gaz, par exemple de I'air, 

communiquant uniquement et respectivement avec les deux conduits, par deux 
canaux de liaison distincts respectivement des deuxdits conduits 

- des moyens d'echange thermique avec Tune et/ou I'autre chambre 
de pi6geage, afin de controle la pression du gaz dans I'une et/ou I'autre dite 

35 chambre de piegeage. 
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Par consequent, selon la presente invention, de part et d'autre de la 
cavite operatoire, un conduit d'entree ou sortie et un canal de liaison avec une 
chambre de piegeage communiquent, directement ou Indirectement, avec un 
meme organe sans piece mobile, du type vanne, dispose sur la cavite 
5 operatoire. Autrement dit, undit canal de liaison se trouve branche sur un 
conduit d'entree ou sortie, par exemple par I'intermediaire d'une chambre 
d'expansion, comme decrit ou defini ci-apres. 

A titre d'exemple, les conduits consid6res par la pr6sente invention 
sont capillaires, au sens ou, vis-a-vis d'un liquide predetermine, ils sont 
10 susceptibles de contenir ce dernier selon une certaine hauteur a I'encontre de 
la gravite. A titre d'illustration, de tels conduits ont une section dont la 
dimension transversale (ou diametre) n'excede pas 1,5 mm, par exemple de 
I'ordre de 500 ym. 

Lorsque, selon la presente invention, on envisage une "cavite", ou 

15 "chambre", la forme et/ou les dimensions de celle-ci la differencient d'un 
conduit, au sens ou en suivant une dimension, par exemple dans le sens de 
circulation du liquide, la ou les autre dimensions de la cavite ou chambre sont 
superieures a celle, par exemple transversale, d'un conduit. 

Un dispositif selon la presente invention constitue, par 

20 I'intermediaire des chambres de piegeage, un systeme thermo-pneumatique, 
au sens ou seuls des actionnements thermiques permettent de controler la 
pression et/ou le volume du gaz dans les chambres de ptegeage. 

PnSferentiellement, le dispositif comprend, de part et d'autre de la 
cavite operatoire, deux moyens d'isolement disposes respectivement sur les 

25 deux conduits, par exemple d'entree et de sortie, agences chacun pour prendre 
deux positions, a savoir une position etablissant une communication d'undit 
conduit avec I'exterieur, et une autre position isolant ledit conduit de I'exterieur. 
En isolant le dispositif vis-a-vis de I'exterieur, grace aux deux moyens 
d'isolement en position fermee, ledit dispositif devient un systeme thermo- 

30 dynamique ferme, en particulier vis-a-vis du gaz qu'il contient, piege dans les 
chambres de piegeage. 

Preferentiellement, un dispositif selon la presente invention 
comprend deux chambres d'expansion disposees chacune entre ladite cavite 
operatoire et chaque conduit , chaque chambre communiquant d'un cot6 avec 

35 ledit conduit par un premier clapet capillaire sans piece mobile, s'opposant a 
tout passage liquide capillaire, s'opposant a tout passage liquide vers ladite 
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chambre, et de I'autre cdte avec ladite cavite par un second clapet capillaire, 
s'opposant a tout passage liquids vers la dite chambre. 

A titre d'exemple, les deux canaux de liaison relient chacun une 
chambre de piegeage avec une chambre d'expansion. Et chaque chambre 
5 d'expansion constitue la Jonction entre un conduit d'entree ou sortie et un canal 
de liaison avec une chambre de piegeage, de chaque c6te de la cavite 
operatoire. 

Les moyens de controle de la pression et/ou du volume du gaz 
dans Tune et/ou I'autre chambre de piegeage sont : 
10 " deux sources chaudes en relation d'echange thermique avec 

respectivement les deux chambres de piegeage, 
- ou une seule source chaude, en relation d'echange thermique 
avec les deux chambre de piegeage. 

Par "source chaude", on entend toute source susceptible de 
15 delivrer et/ou recevoir de la chaleur. 

Chacune de ces sources chaudes peut etre une resistance integree 
sur le capot du dispositif fluidique, par exemple une resistance en platine 
realisee par photolithographie, sur un capot en verre, alignee en vis-a-vis de 
I'une ou I'autre chambres de piegeage lors de I'assemblage du capot avec le 
20 support. Cette resistance peut etre de I'ordre de 25 a 50 ohms. 

Chacune de ces sources chaudes peut etre un emetteur d'un 
rayonnement, par exemple infra-rouge, susceptible d'etre absorbe par le gaz 
present dans les chambres de piegeage. 

Selon un autre mode de realisation, il peut etre avantageux de ne 
25 disposer que d'une source chaude, alternativement disposee en vis-a-vis de 
I'une puis de I'autre chambre de piegeage. 

La presente invention est maintenant decrite par reference au 
dessin annexe, dans iequel : 

- la figure 1 represente, de maniere schematique, un dispositif 
30 fluidique conforme a la presente invention ; 

- les figures 2 et 3 represented, toujours de maniere 
schematique, deux phases d'utilisation du dispositif selon la figure 1, 
permettant d'isoler ou confiner un volume d'un liquide d'interet dans ia cavite 
operatoire, appartenant audit dispositif ; 

35 " les figures 4 a 6 represented de maniere schematique 

respectivement trois modes d'execution de tout clapet capillaire appartenant a 
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un dispositif selon I'invention, et a titre d'exemple dispose au niveau de la 
jonction entre un canal de liaison et une chambre d'expansion appartenant au 
dispositif selon la figure 1 ; 

- les figures 7 et 8 represented respectivement deux phases 
5 d'utilisation du dispositif represente a la figure 1, pour agiter le contenu de la 

cavite op6ratoire appartenant audit dispositif. 

- les figures 9 a 1 1 represented un autre mode d'execution dit "a 
seuil", d'une chambre d'expansion appartenant a un dispositif selon la figure 1, 
les figures 9 a 11 representant schematiquement et respectivement trois 

10 phases du pilotage thermique d'une telle chambre d'expansion ; 

- la figure 12 represente un mode d'execution de la cavite 
operatoire d'un dispositif fluidique conforme a la presente invention ; 

- la figure 14 represente un dispositif selon la presente invention, 
modifie pour mettre en ceuvre le format d'immuno-essai schematise a la 

15 figure 13. 

Conformement a la figure 1, un dispositif selon I'invention est 
realise au moyen de micro-technologies, permettant d'obtenir dans tout support 
plat, par exemple une structure creuse representee schematiquement a grande 
echelle sur la figure 1. Au rang de ces micro-technologies, on peut citer la 

20 gravure chimique ou avec un plasma d'un support en silicium ou verre, 
I'usinage, le moulage a chaud ("hot-embossing"), et I'injection ou I'ablation par 
faisceau laser d'un support plan, par exemple en matiere plastique, telle qu'un 
polycarbonate. En pratique, on part du support plan ; a partir de I'une de ces 
faces on obtient la structure creuse representee schematiquement a la figure 1 , 

25 et on obture cette derniere, avec etancherte, par I'intermediaire d'au moins une 
plaque ou film de fermeture venant en regard de la face du support dans 
laquelle la structure creuse a ete realisee, et scellee ou collee contre ledit 
support, un capotage approprie revetissant I'ensemble si necessaire. 

De maniere generate, par reference a la figure 1, la structure 

30 creuse definit dans le support (12) un dispositif fluidique (1) comprenant : 

- une cavite operatoire (3) ou micro-reacteur, 

- au moins deux conduits (41, 42), par exemple d'entree (41) et 
de sortie (42), d'un liquide d'interet (non represente sur cette figure), 
communiquant indirectement avec la cavit6 operatoire (3), 

35 " deux chambres de piegeage (81) et (82) d'un gaz, par exemple 

de I'air, communiquant respectivement, uniquement et indirectement avec les 
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deux conduits (41 , 42), par les deux chambres d'expansion (61 ) et (62) definies 
ci-apres et deux canaux de liaison (91, 92) respectivement, les deux chambres 
(81 et 82) etant en relation d'echange thermique chacune avec une source 
chaude (21 , 22), 

5 - deux chambres d'expansion (61) et (62), disposees chacune 

entre ladite cavite operatoire (3) et chaque conduit (41) ou (42), chaque 
chambre communiquant d'un c6te avec undit conduit (41) ou (42) par un 
premier clapet capillaire (71) ou (72), c'est-a-dire un clapet sans piece mobile, 
du type restriction capillaire, s'opposant a tout passage liqulde vers ladite 
10 chambre d'expansion, et de I'autre cdte avec la cavite operatoire (3), par un 
second clapet capillaire (51) ou (52), tel que defini precedemment, s'opposant 
a tout passage liquide vers la chambre d'expansion, 

- les deux canaux de liaison (91,92) reliant chacun une chambre 
de piegeage (81) ou (82) avec une chambre d'expansion (61) ou (62), 
15 " d eux ctapets capillaires (101) et (102) tels que definis 

precedemment, par lesquels les canaux de liaison (91, 92) communiquent 
respectivement avec les chambres d'expansion correspondantes (61) et (62), 
ces deux clapets capillaires s'opposant a tout passage liquide vers les 
chambres de piegeage (81 ) et (82) respectivement, 
20 " de ux moyens d'isolement (201 et 202), disposes respectivement 

sur les deux conduits (41 et 42), de part et d'autre de la cavite operatoire (3), 
agences chacun pour prendre deux positions, a savoir une position ouverte 
etablissant une communication d'undit conduit avec I'exterieur, et une position 
fermee isolant ledit conduit de I'exterieur. 
25 p ar "clapet capillaire", et par reference a titre d'exemple au clapet 

represents de maniere agrandie sous la reference (71) a la figure 3, on entend 
un clapet sans piece mobile, constitue par une restriction de type capillaire, 
s'opposant a tout passage liquide dans un sens donne, par exemple vers la 
chambre d'expansion (61) concernant le clapet (71), a la figure 3. En pratique 
30 un tel clapet capillaire est agence pour generer une interface entre un gaz, par 
exemple de I'air residuel, et un liquide, par exemple le liquide d'interet, interface 
appelee en pratique menisque, ce dernier generant une surpression s'opposant 
en general a tout passage liquide au-dela du clapet, bien entendu en deca 
d'une pression donnee, ou seuil de pression. 
35 £ n pratique, I'obtention et la reproductibilite d'un tel menisque 

dependent de nombreux facteurs, au rang desquels on peut citer : 
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- la geometrie des bonds ou parois au niveau desquels le menisque 

est obtenu, 

- la mouillabilite du liquide, et/ou sa tension superficielle par rapport 
au materiau constituant lesdits bords ou parois, tout traitement approprie de 

5 ces demiers, par exemple de type hydrophobe ou hydrophile, etant en 
particulier a mime de modifier les proprietes precitees vis-a-vis du liquide. 

Comme montre a titre d'exemple a la figure 1, mais aussi dans 
I'agrandissement de la figure 3, c'est la geometrie relative des bords ou parois 
qui est retenue pour generer tout clapet capillaire tel que defini precedemment 
10 fonctionnellement. 

En pratique, compte tenu des micros-technologies mise en aeuvre, 
la cavite operatoire (3) constitue par exemple un micro-reacteur, ayant un 
volume de I'ordre de 0,1 pi, les chambres d'expansion (61) et (62) ayant un 
volume de I'ordre de 0,03 pi, ainsi que les chambres de piegeage (81) et (82) 
15 ayant un volume de I'ordre de 0,03 pi a 0,15 pi. 

En pratique, un dispositif fluidique 1 tel que decrit precedemment 
est par ailleurs adapte (mais de maniere non representee) pour travailler dans 
un environnement technique lui apportant : 

- de la chaleur et/ou du froid, pour chauffer et/ou refroidir, d'une 
20 part I'ensemble du dispositif 1, et eventuellement separement les chambres de 

piegeage (81) et (82) par des sources de chaleur et/ou de froid (21) et (22) en 
relation d'echange thermique uniquement et respectivement avec lesdites 
chambres (81) et (82) 

- une pression ou charge, a la sortie du dispositif, par exemple 
25 dans le conduit de sortie (42) 

- une source de pression ou charge, a I'entree du dispositif, par 
exemple dans le conduit (41), en general superieure a la pression de sortie, par 
exemple dans le conduit (42), et ce par tous moyens appropries, telle qu'une 
hauteur de liquide plus haute que la hauteur de liquide a la sortie dudit 

30 dispositif, par exemple dans le cas d'un remplissage sous pression, ou par une 

seringue, elle-meme montee sur un pousse-seringue. 

Pendant la phase active de fonctionnement d'un dispositif selon 

I'invention, c'est-a-dire I'isolement de la cavite operatoire remplie avec le liquide 

d'interet, avec ou sans agitation, ledit dispositif est isole de I'exterieur par les 
35 moyens 201 et 202, en position fermee, et constitue un systeme ferme en 

echange thermique avec les sources 21 et/ou 22. 
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Par construction, en fonction du support (12), de la g§ometrie et de 
la taille du dispositif fluidique (1), rhomme du metier retiendra et ajustera de 
nombreux parametres, pour obtenir un fonctionnement stable et reproductible 
dudit dispositif. Au rang de ces param§tres, on peut citer : 
5 - la mouillabilite du ou des liquides mis en ceuvre par rapport £ la 

surface interne du dispositif, consider6e en particulier par sa g6ometrie et ses 
caracteristiques superficielles, 

- les pressions exterieures en amont et en aval du dispositif, c'est- 
a-dire au niveau des conduits d'entr6e (41 ) et de sortie (42) respectivement, 
10 " le s temperatures et les 6changes de chaleur, ainsi que leur 

controle entre les diff6rentes parties du dispositif. 

La forme de la cavite op6ratoire (3) peut etre optimis6e en fonction 
de Implication envisagee. La forme de capillaire, montree a la figure 12, peut 
etre interessante pour certaines reactions chimiques ; cette forme apparaTt §tre 
15 adaptee d une bonne agitation du liquide d'interet, pour obtenir une reaction 
plus homogene ou plus complete. 

Le dispositif pr6c6demment d§crit est maintenant utilise pour isoler 
ou confiner le contenu d'une cavite operatoire (3), selon le fonctionnement 
decrit ci-apr§s. 

20 Au depart, le dispositif (1) est vide, et les moyens d'isolement 

(201 et 202) en position ouverte, comme montre a la figure 2. II est done par 
exemple rempli naturellement avec de Pair ambiant, sous la pression 
atmospherique, ou sous une pression sup6rieure, selon les pressions d'entree 
et de sortie du dispositif, comme indiqu6 pr6c6demment. 

25 Preferentiellement, par circulation forcee, par exemple au moyen d'une pompe 
externe, du liquide d'interet, a partir du conduit d'entr6e (41) vers I'autre 
conduit de sortie (42), on remplit la cavite op6ratoire (3) et les chambres 
d'expansion (61) et (62), en retenant un gaz r6siduel et done de Pair ambiant 
dans les deux chambres de piegeage (81) et (82). L'air ambiant se trouve done 

30 ptege dans les chambres (81) et (82) a une temperature dite de remplissage, 
identique ou differente de la temperature ambiante, et a une pression 
sensiblement 6gale £ la pression de sortie, e'est-a-dire celle disponible dans le 
conduit (42). 

Compte tenu des clapets capillaires (101) et (102) prec6demment 
35 decrits, resultant de la construction du dispositif selon figure 1, le liquide 
present dans les chambres d'expansion (61 ) et (62) est empSch§ de p6n6trer 
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dans les canaux de liaison (91) ou (92) vers les chambres de piegeage (81) et 
(82) respectlvement. 

Les figures 4 a 6 decrivent drfferentes formes possibles de clapet 

capillaire. 

5 Les figures 4 et 5 illustrent un retrecissement de la section du 

capillaire dans le cas d'un liquide mouillant. A I'inverse, dans le cas d'un liquide 
non mouillant, c'est un elargissement de la section du capillaire qui permet un 
blocage du menisque au niveau du clapet (cf. figure 6). 

La surpression ainsi obtenue au niveau d'un clapet capillaire tel que 
10 precedemment decrit permet d'avoir une exigence moins grande sur la valeur 
de la presslon a appliquer au gaz residuel. 

Le clapet capillaire (101) ou (102) peut etre agence selon I'un des 
modes d'execution represents schematiquement par les figures 4 et 5 
respectivement. Selon la figure 4, une chicane (95) est disposee de maniere 
15 oblique a la base du canal de liaison (91) et (92), dirigee vers la chambre de 
piegeage correspondante (81) ou (82). Selon la figure 5 une restriction est 
menagee a la base du canal de liaison (91) ou (92). 

Apres circulation du liquide d'interet, on obtient done I'etat du 
dispositif represente a la figure 2, dans lequel les conduits (41) et (42), les 
20 chambres d'expansion (61 , 62) et la cavite operatoire (3) se trouvent remplies. 

On isole alors le dispositif, en placant en position fermee les 
moyens d'isolement (201 et 202),comme represente a la figure 3. 

Puis on porte le gaz residuel dans les deux chambres de piegeage 
(81) et (82) a une temperature dite d'isolement, superieure a la temperature 
25 precedemment appelee de remplissage, pour amener la pression dans les 
chambres de piegeage (81) et (82) a une valeur suffisante pour evacuer en 
totalite le liquide d'interet des deux chambres d'expansion (61) et (62), par les 
deux conduits (41) et (42) respectivement. Des lors, les chambres d'expansion 
(61) et (62) se trouvent remplies avec deux bulles de gaz residuel, isolant la 
30 cavite operatoire (3), vis-a-vis de toute fuite du liquide d'interet, et/ou de toute 
diffusion des particules contenues dans ledit liquide d'interet, vers les conduits 
(41) et (42), ou depuis lesdits conduits (41) et (42) vers ladite cavite (3). 

Dans toute la description, par "particule", on entend tout element 
discret, par exemple un element porteur d'une information biologique, comme 
35 une particule chargee electriquement, magnetique, ou amagnetique, 
supportant une molecule biologique. 
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On aboutit alnsi a I'etat du dispositif represents a la figure 3, dans 
lequel la cavite operatoire (3) et les conduits (41) et (42) se trouvent remplis. 
Dans cet etat, le liquide est empeche de penetrer a partir des conduits (41) et 
(42), grace au clapets capillaires (71) et (72) precedemment decrits, existant 
5 naturellement par construction du dispositif, ou specifiquement agences a cet 
effet. De la meme maniere, a partir de la cavite operatoire (3), le liquide est 
empeche de penetrer dans les chambres d'expansion (61) et (62), 
respectivement grace aux clapets capillaires (51 ) et (52). 

Cette etape d'isolement peut §tre effectuee selon des modalites 

10 differentes : 

- soit on chauffe I'ensemble du dispositif a la temperature dite 
d'isolement, et en pareil cas les deux bulles du gaz residuel se ferment 
simultanement dans les chambres (61) et (62), 

- sort on chauffe I'une apres I'autre, les chambres de piegeage (81) 
15 et (82) respectivement avec les sources chaudes (21) et (22), et les deux 

bulles du gaz residuel sont obtenues I'une apres I'autre, dans les chambres 
d'expansion (61) et (62), 

- soit on chauffe I'ensemble du dispositif, en particulier pour la mise 
en ceuvre d'une reaction chimique au sein d'un melange reactionnel dans la 

20 cavite operatoire (3), et on chauffe en plus, I'une apres I'autre les chambres de 
piegeage (81) et (82). 

S'aglssant des chambres de piegeage (81) et (82), elles sont 
dimensionnees en sorte de contenir initialement un volume du gaz residuel, 
qui, chauffe a la temperature dite d'isolement, occupe complement ou 

25 partiellement les chambres d'expansion (61) et (62) respectivement. 
Parailleurs, ces mimes chambres (81) et (82) ont un role de compensation, 
lorsque du liquide remonte naturellement vers elles, au moment du 
refroidissement du dispositif, jusqu'a une temperature eventuellement plus 
faible que la temperature de remplissage. Des que la temperature re- 

30 augmente, le liquide retoume, sans capture a I'interieur des chambres (81) et 
(82), vers les chambres d'expansion (61) et (62) respectivement. 

II est bien entendu que ('utilisation du dispositif fluidique (1), aux 
fins d'isoler ou confiner une cavite operatoire (3), decrite precedemment, peut 
§tre faite sans chambres d'expansion (61) et (62). 

35 Selon 'a description precedente, de maniere particulierement 

simple, et en particulier par un actionnement purement thermo-pneumatique, 
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en particulier thermo-dynamique du dispositif, on peut done isoler un melange 
r6actionneI contre la diffusion vers I'exterieur de toutes particules ou especes 
qu'il contient. Grace a ce confinement, la concentration du melange r6actionnel 
n'est pas modifiee, ce qui peut etre indispensable au rendement et £ I'integrite 
5 de la reaction mise en oeuvre. 

On d6crit maintenant I'utilisation du meme dispositif fluidique(l) 
pour agiter le contenu de la cavite operatoire (3). Pour une telle utilisation : 

- les deux chambres d'expansion (61) et (62) sont sensibternent 
identiques, en particulier en volume, 

10 - les deux chambres de piegeage (81) et (82) sont sensiblement 

identiques, en particulier en volume, 

- et les deux chambres de piegeage (81) et (82) sont chauffees de 
manfere localisee et independante grace aux sources chaudes (21, 22) 
respectivement. 

15 Comme deja decrit par reference & la figure 2, prealablement, par 

circulation du liquide d'interet a partir du conduit d'entr6e (41) vers I'autre 
conduit de sortie (42), on remplit la cavite operatoire (3) et les deux chambres 
d'expansion (61) et (62), en retenant le gaz residuel dans les deux chambres 
de piegeage (81) et (82), & une temperature pn§d6terminee, appelee 

20 pr6c6demment de remplissage. Le dispositif se trouve done dans !'6tat 
represents sch6matiquement a la figure 2. 

On isole le dispositif (1) avec les moyens (201 et 202) en position 

fermee. 

A partir de la temp6rature de remplissage, on augmente la 
25 temperature du gaz r6siduel dans Tune (81 ) et dans Tautre (82) des chambres 
de piegeage, d une temp6rature de reference ; cette augmentation de la 
temperature dans les chambres (81 ) et (82) est de preference simultanee. Mais 
la temperature de reference dans la chambre (82) de piegeage a une valeur 
haute, superieure d la valeur dite basse, dans Tautre chambre (81) de 
30 piegeage. Du fait de cet ecart des temperatures de reference, respectivement 
dans les chambres (81) et (82), la chambre d'expansion (62) se trouve remplie 
compietement par une bulle du gaz r6siduel, tandis que la chambre 
d'expansion (61) se trouve remplie partiellement par le meme gaz residuel. Des 
lors, d'une part une quotite (20) discrete du liquide d'interet demeure dans la 
35 chambre d'expansion (61), et d'autre part le gaz residuel se trouve comprime 



WO 2004/000449 PCT7FR2003/001946 



13 

du cote des chambres d'expansion (61) et de ptegeage (81). On aboutit ainsi a 
I'etat du dispositlf represents a la figure 7. 

Entre les etats du dispositif (1) represents respectivement aux 
figures 2 et 7, le volume du llquide d'interet deplace s'est ecoule vers les 
5 conduits d'entree (41), et/ou de sortie (42). Si necessaire, on peut chauffer le 
gaz residuel present dans la chambre de piegeage (81), puis le gaz residuel 
present dans la chambre de piegeage (82), ce qui facilite I'evacuation du 
liquide vers le conduit de sortie (42). 

Puis on augmente, d'un increment At la temperature du gaz 
10 residuel dans I'autre chambre de piegeage (81), a partir de la temperature de 
reference precedemment atteinte, tandis que la temperature de reference dans 
la chambre de piegeage (82) n'est pas modifiee. II est bien entendu possible 
d'inverser simplement les echanges thermiques des sources de chaleur (21, 
22) pour aboutir au m6me resultat. Des lors, d'une part la quotite (20) du 
15 liquide d'interet se trouve deplacee, de la cavite operatoire (3) vers la chambre 
d'expansion (62) associee a la chambre de piegeage (81), en etant ainsi 
evacuee de la chambre d'expansion (61), et d'autre part le gaz residuel se 
trouve comprime dans la chambre d'expansion (62). 

On aboutit ainsi a I'etat du dispositif represents a la figure 8. 
20 Ce refroidissement peut elre avantageusement obtenu de facon 

naturelle, par simple convection et dissipation de la chaleur, puisque le 
dispositif fluidique selon I'invention presente des dimensions tres faibles. 

Puis on ramene la temperature du gaz residuel dans I'autre (81) 
des chambres de piegeage a la temperature dite de reference, a sa valeur 
25 basse, moyennant quoi on deplace la meme quotite (20) vers la chambre 
d'expansion (61) associee a ladite chambre de piegeage (81), pour retrouver 
I'etat schematise a la figure 7. 

Les operations precedemment decrites peuvent §tre generees un 
nombre entier de fois, pour generer des oscillations de la quotite discrete (20) 
30 de part et d'autre de la cavite operatoire (3). Ces oscillations peuvent etre 
obtenues a des frequences de 0,5 Hz a 25 Hz. Elles peuvent etre provoquees 
sur une duree de I'ordre de I'heure, correspondant a la duree de la reaction 
chimique (ou autre) dans la cavite operatoire (3). 

Par consequent, le dispositif (1 ) fluidique selon Figure 1 peut etre 
35 utilise, pour isoler ou confiner et agiter tout ou partie d'un liquide d'interet au 
niveau de la cavite operatoire (3), selon les etapes operatoires suivantes : 
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a) prealablement, par circulation du liquide d'inter§t, & partir d'un 
conduit d'entree (41) vers Tautre conduit de sortie (42), on remplit la cavite 
operatoire (3) et les chambres d'expansion (61, 62), en retenant un gaz 
residuel dans les deux chambres de piegeage (81, 82), 
5 b) apr§s circulation du liquide d'interet, on porte le gaz residuel 

dans les deux chambres de piegeage, e une temperature dite d'isolement, pour 
amener la pression dans lesdites chambres de piegeage £ une valeur dite 
pression d'6quilibre, suffisante pour 6vacuer tout ou partie du liquide d'interet 
des deux chambres d'expansion (61, 62) par au moins un des deux conduits 
10 (41, 42), et remplir tout ou partie desdites chambres avec deux bulles du gaz 
r6siduel, isolant la cavite operatoire vis-a-vis de toute fulte du liquide d'interet 
et/ou de toute diffusion des particules contenues dans ledit liquide d'interet vers 
les dits conduits (41, 42), 

c) on modifie la temperature du gaz residuel present dans au moins 
15 Tune des chambres de piegeage (81, 82), afin de modifier sa pression et 

d6placer le liquide d'interet vers I'une des chambres d'expansion (61, 62), sans 
rompre Tisolement de la cavite operatoire (3), 

d) on modifie £ nouveau la temperature du gaz residuel present 
dans au moins I'une des chambres de piegeage (81, 82) afin de modifier a 

20 nouveau sa pression et deplacer le liquide d'interet vers I'autre des chambres 
d'expansion (61, 62), sans rompre I'isolement de la cavite operatoire (3). 

La pression obtenue 3 retape (d) est la pression d'equilibre. 

Preterentiellement, on reitere les etapes (c) et (d). 

Les operations prec6demment decrites peuvent §tre g6n6rees un 

25 nombre entier de fois, pour g6n6rer des oscillations de la quotite discrete (20) 
de part et d'autre de la cavite operatoire (3), e travers de cette derniere, le gaz 
residuel etant comprime dans chaque sens, ou dans la chambre d'expansion 
(62) ou dans la chambre d'expansion (61), et exergant £ chaque fois une action 
de rappel en sens inverse. 

30 Comme precedemment d6crit par reference aux figures 1 a 3, on 

observe qu'on obtient non seulement une fonction d'agitation, mais egalement 
une fonction d'isolation, puisque le volume du liquide d'interet, present dans la 
une cavite operatoire (3) se trouve isoie, avec la quotite (20) discrete du meme 
liquide, representant en general quelques % du volume de la cavite operatoire 

35 (3). En particulier, les clapets capillaires (71, 72, 51, 52, 101 et 102) jouent 
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exactement le meme role dans la fonction d'agitation que dans la fonction 
d'isolation pure. 

Grace aux memes clapets capilJaires, le gaz residuel se trouve 
comprime, sans pouvoir s'ecouler, ni vers le conduit d'entree (41) ni vers le 
5 conduit de sortie (42). Ainsi le gaz residuel peut jouer un role d'amortisseur 
dans la fonction d'agitation precedemment decrite. 

La quotite (20) du liquide d'interet est determinee par I'association 
de la geometrie des chambres d'expansion (61) et (62), et le choix des 
temperatures dites d'agitation precedemment exposees. 

10 Comma montre par les figures 9 a 1 1 , les chambres d'expansion 

(61) ou (62) peuvent avoir une geometrie predetermine^ pour obtenir une 
structure dite a "seuil". 

Selon ces figures, chaque chambre d'expansion (61) ou (62) 
comporte, en direction de la cavite operatoire (3), deux retrecissements 

15 successifs A et B, vers des diametres ou sections respectivement inferieurs 
I'une a I'autre. En consequence, a partir d'un remplissage complet de la 
chambre d'expansion (61) selon la figure 9, pour passer a une evacuation 
complete, il est requis d'augmenter la temperature de maniere non lineaire, 
selon deux paliers ou seuils, compte tenu de ('augmentation de la force de 

20 capillarite d'un retrecissement a I'autre, au niveau de I'interface ou menisque 
entre le liquide d'interet et le gaz residuel. Ceux-ci permettent une variation de 
volume discrete, ou par palier, et done un pilotage thermique plus souple du 
dispositif fluidique selon I'invention, soit en isolation, soit en agitation ou les 
deux. 

25 Bien entendu, I'agitation pr6cedemment decrite par reference aux 

figures 7 et 8 peut etre obtenue avec des amplitudes et des frequences 
prealablement choisies. Elle intervient localement dans le dispositif, et ne 
necessite pas d'introduire des particules ou d'autres moyens, puisque seul le 
gaz residuel, piege passivement lors du remplissage avec le liquide d'interet 

30 est le seul moyen utilise a cette fin, et ce en peripheric ou a I'exterieur du 
liquide d'interet isole. 

Au total, grace au dispositif fluidique selon I'invention, on peut, de 
maniere particulierement simple, et seulement avec un contrflle thermique ou 
autre, obtenir a la fois, soit un isolement dans la cavite operatoire (3) contre 

35 toute fuite dudit liquide et/ou diffusion de particules vers I'exterieur, soit le 
m§me isolement mais avec agitation. 
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Un dispositrf fluidique tel que precedemment decrit ou defini est 
particulierement bien adapte pour la mise en oeuvre d'un procede, de type 
ELISA ou ELOSA, de determination d'une espece cible, ou analyte, decrit 
schematiquement ci-apres par reference a la figure 13. 
5 Selon ce procede, il s'agit de determiner, a savoir de detecter 

qualitativement et/ou quantitativement, une espece cible, ou analyte (C) 
comportant deux sites (C1.C2) de ligation respectivement avec un premier 
ligand (L1), et avec un deuxieme ligand (L2) lie directement ou indirectement a 
un marqueur E. 

10 A cette fin, le procede comprend les etapes suivantes : 

a) on dispose d'un support (Mi) fonctionnalise avec le premier 
ligand (U) place par exemple en milieu liquide, dans une enceinte d'incubation 
(non representee), 

b) toujours en milieu liquide, dans I'enceinte d'incubation, on met en 
15 contact, successivement ou simultanement, le support fonctionnalise (Mi, L1), 

I'espece cible (C) ou analyte, et le deuxieme ligand marque (L 2 , E), pour obtenir 
un complexe 300 associant le support (M0, le premier ligand (L,). I'espece 
cible (C) et le deuxieme ligand marque (L 2 , E), 

c) on dispose, par exemple en milieu liquide ou au contact d'un 
20 milieu liquide, d'un autre support (M 2 ) fonctionnalise 303 avec un troisieme 

ligand (L 3 ), susceptible de se lier a I'espece cible (C), 

d) on associe de maniere orientee le complexe 300, pour separer 
un conjugue 301 associant I'espece cible (C) et le deuxieme ligand marque 
(L2, E), du support 302 fonctionnalise (M1, L1), 

25 e ) en mil 'eu liquide, on met en contact I'autre support 303 

fonctionnalise (M 2 , L 3 ) avec le conjugue 301, pour obtenir un autre 
complexe 304 associant I'autre support (M 2 ), le troisieme ligand (U), I'espece 
cible (C) et le deuxieme ligand marque (L 2 , E). 

f) on detecte qualitativement et/ou quantitativement le marqueur E 
30 de I'autre complexe (304). 

Ce procede, defini de maniere generate, du type immuno-essai, 
peut faire I'objet de differentes adaptations ou complements, en particulier en 
fonction de I'analyte (C), ou du dispositif permettant sa mise en ceuvre. Ainsi : 
- le troisieme ligand (L 3 ) peut etre identique a ou different du 
35 premier ligand (Li), 
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- T6tape e) peut etre effectu6e dans une enceinte identique ou 
differente de I'enceinte d'incubation, permettant d'obtenir le complexe intial 
300, 

- le support (Ml) et/ou I'autre support (M2) peuvent etre sous forme 
5 divis6e, par exemple de particules, lesquelles peuvent comporter ou contenir, 

le cas 6ch6ant, un materiau magnetique, 

- les mises en contact selon les etapes (b) et (e) , en milieu liquide, 
ont lieu dans deux enceintes d'incubation distinctes, 

- pr6alablernent a l'6tape (d) de dissociation, on s6pare du milieu 
10 liquide obtenu, post6rieurement a la mise en contact, une fraction enrichie en 

complexe 300, 

- apr£s ou au cours de I'etape (b), differents lavages peuvent etre 
effectuSs, d'une part pour 6liminer le deuxidme ligand marqu6 (L2, E) en 
exces, et d'autre part pour enlever ce m§me reactif, faiblement adsorbe, du 

15 support fonctionnalis6 (Mi, U), 

- en travaillant en milieu liquide, et en particulier avec des supports 
(Mi) et/ou (M 2 > sous forme de particules magn6tiques, on peut separer le 
conjugue 301 du surnageantdu milieu liquide. 

De manidre bien connue de I'homme du metier dans le domaine 
20 des immuno essais : 

- par Tespece cible" ou "analyte", on entend toute entite, en 
particulier blologique, que Ton veut determiner, c'est-a-dire detecter 
qualitativement et/ou quantititativement ; a titre d'exemple, il s'agit d'un 
anticorps ou d'un antigene, ou encore d'un polynucleotide ; 

25 - par "ligand", on entend toute entite susceptible de se lier, par 

exemple de manfere specifique, par des liaisons faibles, par exemple de type 
hydrogene, avec un site, dit de ligation, appartenant £ PespSce cible ; il s'agit 
par exemple d'un anticorps ou d'un antigene, ou encore d'un polynucleotide, 
pour partie compl6mentaire a un polynucleotide cible ; 

30 - par "support", on entend tout substrat, sous forme divis£e ou non, 

ayant en general une nature inerte pa rapport & I'analyte et/ou un ligand, 
permettant par fonctionnalisation d'attacher une entite r£dactionne!le, par 
exemple un ligand ; 

- par "fonctionnalisation" on entend tout traitement chimique de 
35 type chimique, physicochimique, ou biochimique, ou encore biologique, 

permettant d'attacher I'entite r£dactlonnelle pr§citee au support. 
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Pour mettre en ceuvre un proc6d6 de determination tel que d6fini 
pr6c6demment, un dispositif conforme a la figure 1 est adapte, comme montre 
a la figure 14, de la maniSre suivante : 

- il comprend une enceinte d'incubation 305 dont la sortie 306 
5 communique avec le conduit d'entree 41 du dispositif selon Invention, et la 

cavite op6ratoire 12 comprend, sous forme de remplissage a la manidre d'une 
colonne de chromatographie, des particules 303 telles que dSfinies 
pr6c6demment, c'est-a-dire le support (M 2 ) fonctionnalise avec le troisieme 
ligand (L 3 ), 

10 - un moyen 307, par exemple de chauffage, de dissociation 

orientee est dispose en relation avec le conduit d'entr6e 41, a la sortie de 
I'enceinte d'incubation 305, et ce de maniere a permettre la dissociation du 
complexe 300, prec6demment defini, entre le support (Mi) le premier 
ligand (Lt), et Tespdce cible (C), et le deuxteme ligand marque (Mi, L 2 ) ; ce 

15 moyen 307 peut §tre assocte, le cas 6ch6ant, a un moyen de concentration en 
complexe" 300, 

- un moyen 308 de retention de particules, par exemple de type 
magn6tique est dispose en aval du moyen 307 de dissociation, toujours en 
relation avec le conduit d f entree 41, pour retenir les particules du support 302 

20 fonctionnalis6 I dissoctees & partir du complexe 300. 

De cette maniere, le conjugu6 301 peut circuler vers la cavite 
o6pratoire 3, et se lier dans cette derniere avec les particules du support 303 
fonctionnalise (M 2f L 3 ) 



25 
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REVENDICATIONS 

1) Dispositif fluidique (1) agence a partir d'un ou plusieurs 
composants, par exemple £ partir d'un support (12), comprenant : 

5 - une cavite operatoire (3), 

- au moins deux conduits (41, 42), par exemple d'entr6e (41) et de 
sortie (42) d'un liquide d'int6r§t, communiquant avec la cavite op§ratoire (3), 
respectivement par I'interm6diaire de deux organes (51, 52) sans piece mobile, 
du type vanne, pour le contrdle de la cavite opSratoire, 

10 - deux chambres de piegeage (81, 82) d'un gaz, par exemple de 

Tair, communiquant uniquement et respectivement avec les deux conduits (41) 
et (42), par deux canaux de liaison (91, 92) distincts respectivement des deux 
dits conduits, 

- des moyens d'echange thermique avec Tune et/ou I'autre chambre 
15 de ptegeage (81, 82), afin de contrCler la pression du gaz dans I'une et/ou 

I'autre chambre de ptegeage. 

2) Dispositif selon la revendication 1 , caracterise en ce que chaque 
organe (51, 52) sans pi6ce mobile est un clapet capillaire. 

20 

3) Dispositif seion la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce que 
chaque clapet capillaire est agence pour g6n6rer une surpression a Interface 
entre le gaz et le liquide d'int6r§t, dit menisque, s'opposant £ tout deplacement 
du liquide au-dela du clapet, a rencontre de la surpression. 

25 

4) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caract6ris6 en ce que chaque clapet capillaire (71, 72, 51, 52, 101, 102) 
comporte un siege dont la section augmente en direction de la concavity dudit 
m6nisque, quand le liquide d'inter§t est mouillant, ou dont la section diminue en 

30 direction de ladite concavit6 quand ledit liquide d'interet n'est pas mouillant. 

5) Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caract6ris6 en ce qu'il comprend deux moyens d'isolement (201, 202), 
disposes respectivement sur les deux conduits (41, 42), agenc6s chacun pour 

35 prendre deux positions, a savoir une position ouverte 6tablissant une 
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communication d'undit conduit avec I'exterieur, et une position fermee isolant 
ledit conduit de I'exterieur. 

6) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, 
5 caracterise en ce qu'il comprend deux chambres d'expansion (61, 62), 

disposees chacune entre ladite cavite operatoire (3) et chaque conduit (41, 42), 
chaque chambre communiquant d'un c6te avec ledit conduit par un premier 
clapet capillaire (71, 72) sans piece mobile, s'opposant a tout passage liquide 
vers ladite chambre, et de I'autre c6te avec ladite cavite par un second clapet 
10 capillaire (51 , 52), s'opposant a tout passage liquide vers ladite chambre. 

7) Dispositif selon la revendication 6, caracterise en ce que les 
deux canaux de liaison (91, 92) relient chacun une chambre de piegeage (81, 
82) avec une chambre d'expansion (61, 62). 

15 

8) Dispositif selon la revendication 6 ou 7, caracterise en ce que 
chaque canal de liaison (91, 92) communique avec la chambre d'expansion 
correspondante (61, 62), par un clapet capillaire (101, 102) sans ptece mobile, 
s'opposant a tout passage liquide vers ladite chambre de piegeage (81) 

20 ou(82). 

9) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 6 a 8, 
caracterise en ce que les deux chambres d'expansion (61, 62) sont 
sensiblement identiques, notamment en volume. 

25 

10) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce que les deux chambres de piegeage (81, 82) sont 
sensiblement identiques, notamment en volume. 

30 1 1 ) Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 

comprend une enceinte d'incubation (305) dont la sortie (306) communique 
avec le conduit d'entree (41) et la cavite operatoire (3) comprend, sous forme 
de particules (303), un support (M 2 ) fonctionnalise avec un ligand (L 3 ) 
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12) Dispositlf selon la revendication 1, caracterise en ce que un 
moyen (307) de dissociation orientee, par exemple de chauffage, est dispose 
en relation avec le conduit d'entree (41). 

5 13) Disposrtif selon la revendication 12, caracterise en ce qu'un 

moyen de retention (308) de particules, par exemple magnetique, est dispose 
en relation avec le conduit d'entree (41), en aval par rapport au moyen (307) de 
dissociation orientee. 

10 14 - Utilisation du dispositif (1 ) fluidique selon Tune quelconque des 

revendications 6 a 9, pour isoler ou confiner tout ou partie d'un liquide d'interet 
au niveau de la cavite operatoire (3), caracterisee en ce que : 

a) prealablement, par circulation du liquide d'interet. a partir d'un 
conduit d'entree (41) vers I'autre conduit de sortie (42), on remplit la cavite 

15 operatoire (3) et les chambres d'expansion (61, 62), en retenant un gaz 
residue!, par exemple de Pair, dans les deux chambres de piegeage (81, 82), 

b) apres circulation du liquide d'interet, on porte le gaz residuel 
dans les deux chambres de piegeage, a une temperature dite d'isolement pour 
amener la pression dans lesdites chambres de piegeage a une valeur dite 

20 pression d'equilibre, suffisante pour evacuer tout ou partie du liquide d'interet 
des deux chambres d'expansion (61, 62) par au moins un des deux 
conduits (41, 42), et remplir tout ou partie desdites chambres avec deux bulles 
du gaz residuel, isolant la cavite operatoire vis-a-vis de toute fuite du liquide 
d'interet et/ou de toute diffusion des particules contenues dans ledit liquide 

25 d'interet vers les dits conduits (41 , 42). 

15) Utilisation du dispositif (1) fluidique selon I'une quelconque des 
revendications 6 a 9, pour isoler ou confiner et agiter tout ou partie d'un liquide 
d'interet au niveau de la cavite operatoire (3), caracterise en ce que : 

30 a ) prealablement, par circulation du liquide d'interet, a partir d'un 

conduit d'entree (41) vers I'autre conduit de sortie (42), on remplit la cavite 
operatoire (3) et les chambres d'expansion (61, 62), en retenant un gaz 
residuel, par exemple de I'air, dans les deux chambres de piegeage (81, 82), 

b) apres circulation du liquide d'int6ret, on porte le gaz residuel 

35 dans les deux chambres de piegeage, a une temperature dite d'isolement, pour 
amener la pression dans lesdites chambres de piegeage a une valeur dite 
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pression d'equilibre, suffisante pour 6vacuer tout ou partie du liquide d'inter§t 
des deux chambres d'expansion (61, 62) par au moins un des deux 
conduits (41 , 42), et remplir tout ou partie desdites chambres avec deux bulles 
du gaz residuel, isolant la cavite operatoire vis-a-vis de toute fuite du liquide 
5 d'interSt et/ou de toute diffusion des particules contenues dans ledit liquide 
d'interet vers lesdits conduits (41, 42), 

c) on modifie la temperature du gaz residuel present dans au moins 
rune des chambres de piegeage (81, 82), afin de modifier sa pression et 
d6placer le liquide d'interet vers Tune des chambres d'expansion (61, 62), sans 

10 rompre I'isolement de la cavite operatoire (3), 

d) on modifie a nouveau la temperature du gaz r6siduel present 
dans au moins Tune des chambres de piegeage (81, 82), afin de modifier a 
nouveau sa pression et deplacer le liquide d'interet vers I'autre des chambres 
d'expansion (61 , 62), sans rompre I'isolement de la cavite operatoire (3). 

15 

16) Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que la 
pression obtenue £ I'etape (d) est la pression d'equilibre. 

17) Utilisation selon la revendication 15, caracterisee en ce que Ton 
20 r6itere les etapes (c) et (d). 

18) Utilisation du dispositif (1) fluidique selon I'une quelconque des 
revendications 6 & 9, pour agiter le contenu de la cavite operatoire (3), 
caracterisee en ce que : 

25 a) prealablement, par circulation du liquide d'interet, a partir d'un 

conduit d'entree (41) vers Tautre conduit de sortie (42), on remplit la cavite 
operatoire (3) et les deux chambres d'expansion (61, 62), en retenant un gaz 
residuel, par exemple de Pair, dans les deux chambres de piegeage (81, 82), £ 
une temperature predetermin6e, dite de remplissage, 

30 b) ensuite, & partir de la temperature de remplissage, on chauffe le 

gaz residuel a une temperature dite de reference dans Tune (81) et I'autre (82) 
des chambres de piegeage, mais & une valeur sup6rieure dite haute dans 
Tune (82) par rapport £ la valeur dite basse dans I'autre (81) chambre de 
piegeage, moyennant quoi on forme dans la chambre d f expansion (61) 

35 associee a ladite autre chambre de piegeage (81), une quotite (20) discrete du 
liquide d'interet, en comprimant le gaz residuel qui s'y trouve, et on forme dans 
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la chambre d'expansion (62) associee a la chambre de piegeage (82) une bulle 
de gaz residuel, 

c) on augmente a nouveau la temperature du gaz residuel dans 
I'autre (81) des chambres de piegeage, moyennant quoi on deplace la meme 

5 quotite (20) du liquide d'interet de la cavite op6ratoire (3) vers la chambre 
d'expansion (62) associee a ladite chambre de piegeage (82),en comprimant le 
gaz residuel qui s'y trouve, 

d) on ramene la temperature du gaz residuel dans I'autre (81) des 
chambres de piegeage a la temperature dite de reference, a sa valeur basse, 

10 moyennant quoi on deplace la meme quotite (20) vers la chambre 
d'expansion (61) associee a ladite chambre de piegeage (81). 

19) Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que, 
lors de I'etape (b), on chauffe le gaz residuel dans Tune (81 ) et I'autre (82) des 

15 chambres de piegeage, simultanement ou successivement. 

20) Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que 
on repete les operations (c) et (d) un nombre entier de fois, pour generer des 
oscillations de la quotite discrete (20) au travers de la cavite operatoire (3). 

20 21 ) Utilisation selon la revendication 14, d'un dispositif selon la 

revendication 10, pour la mise en oeuvre d'un precede de type ELISA ou 
ELOSA, de determination d'une espece cible, ou analyte (C), comportant deux 
sites (Ci, C 2 ) de ligation respectivement avec un premier ligand (L,) et avec un 
deuxieme ligand (L 2 ), lie directement ou indirectement a un marqueur E, ledit 

25 precede comprenant les etapes suivantes : 

a) on dispose d'un support (M0 fonctionnalise avec le 
premier ligand (t_0, place dans une enceinte d'incubation (Mi, L|), 

b) en milieu liquide, dans I'enceinte d'incubation, on met en 
contact, simultanement ou successivement, le support fonctionnalise (Ml Li), 

30 I'espece cible (C) ou analyte, et le deuxieme ligand marque (L 2 , E); pour obtenir 
un complexe (300) support/premier ligand/espece cible/deuxieme ligand 
marque, 

c) on dispose d'un autre support (M 2 ) fonctionnalise (303) 
avec un troisieme ligand (L 3 ) susceptible de se her a I'espece cible (C), 
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d) on dissocie de maniere orientee le complexe (300), pour 
separer un conjugue (301) associant I'espece cible/deuxieme ligand marque, 
du support (302) fonctionnalise (M-,, L,). 

e) en milieu liquide, on met en contact I'autre support (303) 
5 fonctionnalise (M 2 , L 3 ), avec le conjugue (301), pour obtenir un autre complexe 

(304) autre support/troisieme ligand/espece cible/deuxieme ligand marque; 

f) on detecte qualitativement et/ou quantitativement le 
marqueur (E) de I'autre complexe (304). 



10 
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US 


2001036672 


Al 


01-11-2001 








AT 


235559 


T 


15-04-2003 








AU 


6404996 


A 


05-02-1997 








DE 


69626988 


Dl 


30-04-2003 








EP 


1304388 


A2 


23-04-2003 








EP 


0843734 


Al 


27-05-1998 








JP 


11509094 


T 


17-08-1999 








US 


6168948 


Bl 


02-01-2001 








wo 


9702357 


Al 


23-01-1997 








us 


6326211 


Bl 


04-12-2001 








us 


5922591 


A 


13-07-1999 









us 


2002022261 


Al 


21-02-2002 


W0 9939120 


A 


05-08-1999 


us 


6210882 


Bl 


03-04-2001 








AU 


2347799 


A 


16-08-1999 








AU 


2479199 


A 


16-08-1999 








EP 


1051518 


Al 


15-11-2000 








WO 


9939120 


Al 


05-08-1999 








wo 


9939005 


Al 


05-08-1999 








us 


2001029036 


Al 


11-10-2001 


US 4676274 


A 


30-06-1987 


EP 


0293519 


Al 


07-12-1988 


US 2002110492 


Al 


15-08-2002 


WO 


02066968 Al 


29-08-2002 


DE 10050943 


A 


25-04-2002 


DE 


10050943 


Al 


25-04-2002 








AU 


1813002 


A 


22-04-2002 








WO 


0231187 


Al 


18-04-2002 


1 US 4673657 


A 


16-06-1987 


EP 


0142914 


Al 


29-05-1985 








US 


4708931 


A 


24-11-1987 








EP 


0139373 


Al 


02-05-1985 








JP 


60104260 


A 


08-06-1985 








JP 


60100055 


A 


03-06-1985 



Formula! re PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) Qui Dot 19Q2) 



